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【要約】 
 
Keratinocyte IL-36 receptor/MyD88 signaling is 
involved in Malassezia-induced IL-17-dependent 
skin inflammation 
 
（ケラチノサイトのIL-36受容体/MyD88経路が 
マラセチア誘導性IL-17依存性⽪膚炎に関与する） 
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【序論】 
マラセチアはヒトの常在微⽣物叢（マイクロバイオーム）を構成する真菌
としてヒトの健康を維持する役割を担っているとともに、宿主の状態やマイク
ロバイオームの乱れに伴い様々な疾患に関与することが知られている。マラセ
チアが関与する⽪膚疾患には、フケ症や脂漏性⽪膚炎、癜⾵、マラセチア⽑包
炎、乾癬、アトピー性⽪膚炎などが挙げられる。また、腸管内のマイクロバイ
オームに占めるマラセチアの割合は⽪膚のマイクロバイオームでの割合と⽐較
して低いものの、マラセチアがクローン病の増悪や膵臓の発癌を促進すること
が報告されている。 
マラセチアは⾜底など⼀部の⽪膚を除き、健常⼈の⽪膚マイクロバイオー
ムを構成する真菌のうち⼤部分を占めており、通常は無症候性である。マラセ
チアと⽐較するとマイクロバイオームに占める割合は少ないが、⽪膚と粘膜に
常在する真菌であるカンジダは、しばしば表在性真菌症のみならず深在性真菌
症や⾎流を介した全⾝感染症の原因真菌となる。⼀⽅、マラセチアはカンジダ
と異なり免疫抑制状態の患者であっても深在性真菌症に進展することは稀であ
る。マラセチアと宿主であるヒトの間の相互作⽤を研究することが、マラセチ
ア関連⽪膚疾患の病態⽣理の解明にとって重要であるが、マラセチアと⽪膚疾
患発症の明確な関連を⽰すヒトの先天性遺伝⼦異常が知られていないことや、
適切な動物モデルが存在しなかったこともあり、これまでは主に in vitro 実験
の研究結果が報告されてきた。 
しかし、2019 年に Sparber らが、マウスの⽿の⽪膚にマラセチアを塗布す
るマウスモデルを確⽴し、インターロイキン（IL）-17 がマラセチアの排除と
⽪膚炎の惹起に関与していることを in vivo 実験で初めて⽰す、マラセチアの研
究において極めて重要な成果を公表した。Sparber らのマウスモデルでは、脂
  
質要求性であるマラセチアを効率的に⽪膚に定着・感染させるためにオリーブ
オイルに懸濁し、⽪膚炎を⼗分に惹起するために⽪膚の最外層である⾓層を除
去してからマラセチアを塗布していた。 
以上の背景を踏まえて、オリーブオイルの添加や⾓層の除去といった操作
のないマウスモデルを確⽴することによって、より⾃然に近い状態のマラセチ
アの定着・感染を反映した解析が可能になると考えられた。そこで、本研究で
はマラセチア誘導性⽪膚炎の新たなマウスモデルを確⽴し、⽪膚におけるマラ
セチアと宿主の免疫学的な相互作⽤について研究することを⽬的とした。 
 
【⽅法】 
Malassezia furfur の⽣菌懸濁液を剃⽑したマウスの背部にガーゼを⽤いて貼
付し、⽪膚炎を誘導するマウスモデルを確⽴した。貼付 2-7 ⽇後の⽪膚症状、
病理組織像、残存する菌数、サイトカインの mRNA と蛋⽩の発現を検討し
た。各種ノックアウトマウス（Il17a-/-f-/-, Rorc-/-, Rag2-/-, K14-Cre-Myd88fl/fl, Myd88-
/-, Tlr2-/-4-/-, Il1r-/）を⽤い、⼀部の実験では抗体（抗CD90 抗体、抗 IL-36 受容
体抗体、対応する Isotype 抗体）を投与した状態で M. furfur を貼付した。ま
た、マウスケラチノサイト初代培養細胞を M. furfur で刺激した際の mRNAレ
ベルを測定した。本研究の動物実験に関する実験プロトコールは千葉⼤学動物
実験委員会の承認を得た。 
 
【結果】 
野⽣型マウスは、M. furfur 接種 2⽇後から⽪膚炎を⽣じ、4 ⽇後にピーク
となった。菌数は経時的に減少し、7 ⽇後には排除された。M. furfur 接種 4⽇
後のマウス⽪膚で IL-17A/F が誘導されていることを mRNA と蛋⽩の発現量で
  
確認した。Il17a-/-f-/-マウスと Rorc-/-マウスで⽪膚炎が抑制されたことから、⽪
膚炎が IL-17 依存性であることと、Rorc 依存性 IL-17 産⽣細胞の関与が⽰唆さ
れた。Rag2-/-マウス（T, B cell ⽋損）では⽪膚炎が抑制されなかったものの、
抗CD90 抗体を投与した Rag2-/-マウス（Group 3 innate lymphoid cell (ILC3)
も⽋損）では⽪膚炎が抑制され、IL-17/F が減少することを⽰した。また、
Myd88-/-マウスとケラチノサイト特異的に MyD88 を⽋損したマウスでは、⽪
膚炎が同様に減弱し、IL-17A/F の産⽣が著明に抑制された。更に、抗 IL-36
受容体抗体を⽤いたマウス実験では、⽪膚炎の減弱と IL-17A/F が抑制され
た。マウスケラチノサイト初代培養細胞とマラセチアを共培養する in vitro 実
験では、マラセチアがケラチノサイトの細胞死を誘導することなく、Il36 の発
現が有意に上昇することを⽰した。 
 
【考察】 
マラセチアが様々な⽪膚疾患に罹患した患者の⽪膚から検出され、疾患に
応じたマイクロバイオームの乱れが⽣じていることが報告されてきた。しか
し、マラセチアが実際に⽪膚疾患を惹起しているのか、それともマイクロバイ
オームの乱れは疾患が発症した結果であるのかについては、依然として明らか
になっていない。また、マラセチアと⽪膚の直接的な相互作⽤に関する知⾒は
限られている。そこで本研究では、マラセチアが哺乳類の⽪膚に定着・感染し
た際の初期の免疫学的応答について、新たに確⽴したマウスモデルを⽤いて検
討した。 
まず本研究で確⽴したマウスモデルで⽪膚炎が惹起されることを確認した
後、既報と同様マラセチア誘導性⽪膚炎が IL-17 依存性であることを⽰した。
また、本研究のマウスモデルにおける IL-17 の産⽣は、既報で⽰されたgd T細
  
胞のみならず、ILC3 も関与していることを⽰した。IL-17 は Th17 細胞やgd T
細胞、NKT 細胞、NK 細胞、ILC3 など様々な細胞が産⽣し、真菌を含む多くの
微⽣物から宿主を防御するために重要なサイトカインである。本研究の結果、
マラセチアに対する初期の⾃然免疫として、ILC3 が IL-17 の産⽣に関与するこ
とが⽰唆された。 
次に、ケラチノサイト特異的に MyD88 を⽋損したマウスが Myd88-/-マウス
と同様の表現系を⽰したことから、マラセチアと直接接し得るケラチノサイト
の MyD88 が病態に重要な役割を持つことを⽰した。また、抗 IL-36 受容体抗
体を⽤いることで、MyD88 の上流の因⼦として Toll 様受容体や IL-1 受容体で
はなく、IL-36 受容体が重要な役割を果たしていることを⽰した。更に、ケラ
チノサイトとマラセチアを共培養する in vitro の実験によって、両者が直接的
に相互作⽤することで Il36 の発現が亢進することを⽰した。 
 
【結論】 
ケラチノサイトの IL-36 受容体/MyD88 経路がマラセチア誘導性 IL-17 依
存性⽪膚炎に関与することを明らかにした。 
